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In questi ultimi tempi ho avuto occasione di esaminare due casi di emocromatosi 
diffusa accompagnata da lesioni viscerali molto importanti. 

Il primo si riferiva ad un uomo di circa 50 anni che presentava una estesa 
pigmentazione bruna della pelle, senza manifesta pigmentazione della mucosa orale 
e morì emiplegico per rammollimento bianco del cervello da endoarterite obliterante. 
Presentava inoltre una cicatrice stellata nel lobo superiore del polmone sinistro, e 
una gomma all'apice del polmone destro. Il cuore assai bruno ma di volume quasi 
normale. Eravi anche una cicatrice stellata nel rene di destra, e una riduzione gene- 
rale nel volume di ambo i reni, una perisplenite e una periepatite croniche, con 
tumefazione della milza, e riduzione del fegato che era uniformemente granuloso, e 
gravemente cirrotico. Idrope ascite e pigmentazione generale di tutti i visceri addo- 
minali, dell'intestino, del peritoneo e delle ghiandole linfatiche. Atrofia moderata del 
pancreas, atrofia considerevole delle capsule surrenali, le quali erano non più grosse 
di un grano di zea-mais. 

Nel fegato cirrotico, nel pancreas, nella milza, nel midollo delle coste, nei gangli 
linfatici, si è trovato un fortissimo accumulo di cellule sovracariche di frammenti 
di globuli rossi, o di blocchi di pigmento contenente ferro color giallo bruno, ora 
grossolani ora a minutissimi granuli. Questi non erano solo nelle cellule del connet- 
tivo interstiziale, ma anche negli elementi parenchimatosi di tutti gli organi suddetti. 
Le cellule muscolari del cuore erano tutte letteralmente coperte di grossolane gra- 
nulazioni di pigmento bruno. 

Nella capsula surrenale straordinariamente atrofica si è trovato un accumulo 
grande di minute granulazioni pigmentali giallo-brune nel protoplasma degli elementi 
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costituenti la zona glomerulosa (Fig. II) di cui era difficile vedere il nucleo, e lungo 
i sottili vasi sanguigni, Nella pelle si è trovato come nel morbo di Addison una 
esagerazione dell’ordinario pigmento. Dall'esame ripetuto delle orine è risultato che 
non vi fu mai traccia di zucchero. 5 

Il soggetto era evidentemente sifilitico ; la cirrosi epatica a tipo volgare peri- 
portale, era stata preceduta da un aumento di volume del fegato. In molti lobuli in 
cui la pigmentazione era abbondantissima anche entro le cellule epatiche, queste 
erano in parte distrutte. Nei reni eravi una infiammazione parenchimatosa di grado 
leggiero. 

L'altro caso si riferisce ad un uomo di anni 42 che era stato diagnosticato come 
affetto da morbo di Addison a cagione delle macchie brune che si estendevano lar- 
gamente sulla pelle del tronco e degli arti. Si seppe di lui che era stato poliurico, 
ma fu portato all'ospedale in tale stato che morì poco dopo il suo ingresso e non 
lo si è potuto studiare con attenzione. All’autopsia si è riscontrato una leggiera 
pachimeningite emorragica, il cervello era molto anemico. Eravi un pacchetto di 
ghiandole ingrossate nelle fosse sopraclavicolari; il cuore era atrofico e assai bruno; 
idrotorace doppio con forte compressione alla base dei polmoni, i quali nel rima- 
nente erano leggermente edematosi posteriormente, ed enfisematosi all'apice e al 
bordo libero. Perisplenite cronica adesiva, con milza grossa consistente «e la polpa 
era cosparsa di numerose macchie scure apparentemente emorragiche ; i reni legger- 
mente granulosi sul margine convesso, consistenti; le arterie emulgenti alquanto rigide. 
Pancreas voluminoso, molle e intensamente colorato in rosso bruno. Le ghiandole 
linfatiche della regione sopraclavicolare, alcune del mediastino, e quelle sopratutto 
della regione lombare erano grosse, molli e rosse brune; l’aspetto loro era neopla- 
stico; le ghiandole salivari erano pigmentate in rosso bruno come il pancreas; la 
tiroide era piccola e non presentava che due nodetti calcificati ; la vescica era vuota 
con mucosa ardesiaca; le anse intestinali e il peritoneo intensamente pigmentate. 

Il fegato pesava 2900 gr., assai voluminoso, intensamente granuloso, di color 
bruno rossigno, o rugginoso, assai duro al tatto e scrosciante al taglio. Alla super- 
ficie del taglio presentava nello spessore e verso il centro, un’area larga 8 centimetri 
a contorni irregolari glabra, dura, di colore grigio-chiaro che fa contrasto col colore 
rugginoso del rimanente parenchima. Al microscopio si riscontra una intensa epatite 
interstiziale, in cui il connettivo interlobulare sclerosato è gremito di cellule conte- 
nenti frammenti irregolari di globuli rossi e di pigmento ferruginoso giallo bruno. 
Una forte pigmentazione vi è pure nelle pareti vasali, e cumuli di pigmento si tro- 
vano nel lume stesso dei vasi. 

In corrispondenza dell’area grigio-chiara si osserva che il tessuto epatico è com- 
pletamente sostituito da elementi cancerosi (Fig. I), i quali in parte conservano la 
struttura apparente del lobulo, in parte si dispongono come se il tessuto fosse costi- 
tuito da un intreccio di cordoni o di tubi cellulari ramificati. 

Al di fuori dell’area predetta il tessuto epatico presenta delle aree estese di 
cirrosi periportale, e i lobuli epatici o hanno gli elementi quasi completamente masche- 
rati da pigmento, oppure sono in parte sostituiti da elementi cancerosi. Vi sono dei 
lobuli di cui una terza parte solo è convertita in cancro, e riesce molto evidente 
in essi il passaggio diretto delle cellule epatiche in cellule cancerose. Le prime si 
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| spogliano del loro pigmento, il protoplasma diventa più omogeneo, il nucleo talora 
ingrossa enormemente e contiene un grossissimo nucleolo; di raro si trova qualche 
elemento in cariocinesi, e gradatamente la serie di cellule epatiche si continua in 
accumuli di cellule meno regolarmente disposte, e più vivamente colorate dall’ema- 
tossilina. Ove la trasformazione è completa non si vede più altro che tessuto con- 
nettivo sclerozante contenente larghi vasi sanguigni, e cumuli di cellule cancerose 
disposte a guisa di un intreccio irregolare di cordoni cellulari ricordanti le invasioni 
e le sostituzioni che i canalicoli biliari fanno in certi casi dei lobuli epatici distrutti. 
In questo caso, però, l’apparato biliare interlobulare non prende parte attiva al pro- 
cesso. Il pigmento si aceumulò nel fegato cirrotico, e più scarsamente nelle parti 
cancerose. i 

Nei gangli linfatici sopraclavicolari, mediastinici e lombo-aortici esiste una infil- 
trazione di cellule cancerose; alcune ghiandole non serbano più altro che una piccola 
traccia del parenchima originario; in tutte poi, si osservano delle abbondanti cellule 
pigmentifere, sia nel tessuto canceroso, sia nei seni linfatici non invasi del neo- 
plasma. Il pancreas presenta molti accumuli grossolani di pigmento ferruginoso nel 
tessuto interstiziale; le cellule epiteliali sono in gran parte necrotiche, senza nucleo 
colorabile, e col protoplasma contenente molti vacuoli. I reni offrono una lieve iper- 
plasia interstiziale, una limitata degenerazione grassa e una necrobiosi estesa delle 
cellule epiteliali nei canalicoli contorti. 

La pelle presentava una sovrapigmentazione dello strato mucoso di Malpighi 
come nel morbo di Addison. Le anse intestinali che già macroscopicamente vede- 
vansi molto pigmentate, presentano molte piccole granulazioni gialle prive di ferro 
nelle fibre muscolarî più superficiali (emofuxina). Le capsule surrenali sono ridotte 
alla metà del loro volume; la massima parte di esse consta di numerose cellule pic- 
cole necrosàte in cui non si colora più il nucleo, e solo debolmente il protoplasma, 
e comprende la zona media e interna della sostanza corticale. Solo la zona glome- 
rulosa conserva le cellule a protoplasma e a nucleo colorabili intensamente, ma esse 
sono gremite di un accumulo di minute granulazioni pigmentali giallo-brune ferru- 
ginose, identiche a quelle che si riscontrano negli altri organi. Di tali granulazioni 
si vedono nelle altre due zone alcuni sottili prolungamenti che corrispondono alle 
pareti dei vasi, e che spiccano tanto più in quanto il parenchima non si colora inten- 
samente colla ematossilina o coll’allume carmino. Il pigmento segna così un limite 
quasi netto fra la zona glomerulosa e le altre due della sostanza corticale, e secondo 
ogni probabilità esso è stato depositato in via metastatica nelle capsule stesse. 

Sebbene non si abbia potuto fare uno studio clinico di questo caso, e nelle poche 
traccie d’orina estratte dalla vescica dopo morte non vi fosse zucchero, tuttavia 
essendo noto che l'individuo era poliurico, e che la glicosuria spesso scompare negli 
ultimi giorni della vita, è probabile che si trattasse di un diabetico. Dall’anamnesi 
è solo risultato che egli era da antica data alcoolista. 

Gli autori francesi, Hanot e Schuchmann, Chauffard, Marie, Letulle ed altri hanno 
principalmente descritto dei casi di cirrosi ipertrofiche pigmentarie con glicosuria, e 
l’affezione fu anche denominata: diabete bronzino (1). Nessuno di essi, fatta ecce- 


(1) Vedi la nota bibliografica. 
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zione di un caso descritto da Mossè al Congresso di Lyon, 1894, ‘citato da Marie, 
Lesons de clinique Médicale, pag. 114, ha rilevato la grave concomitante lesione delle 
capsule surrenali, colla quale verosimilmente si mantenne in rapporto la pigmenta- 
zione della pelle. Però, la grave alterazione delle capsule surrenali sembra essa 
stessa secondaria a quel processo di intossicazione che ha agito sui globuli rossi, e 
che nel nostro secondo caso ha anche determinato la necrosi degli elementi del pan- 
creas e dei reni. La forte pigmentazione della zona glomerulosa era dovuta, secondo 
ogni verosimiglianza, a deposito che vi si andava facendo dal sangue contenente i 
granuli derivati dalla distruzione dei globuli rossi. È molto oscura l’origine prima 
della materia tossica, e oscuro è anche il rapporto che esiste fra l’emocromatosi 
generale e la cirrosi del fegato. 

E mi limito qui ad osservare che possono esistere tutte le alterazioni della cir- 
rosi ipertrofica pigmentaria, compresa una grave atrofia delle capsule surrenali, e 
una discreta atrofia del pancreas, senza che vi sia contemporaneamente la glicosuria. 
Ciò è escluso nettamente dal nostro primo caso, nel cui sostrato domina la sifilide 
costituzionale. Questa fu già invocata come causa probabile di certi casi di atrofia 
grave delle capsule surrenali costituente il principale reperto anatomico visibile della 
malattia di Addison. Nel nostro caso, clinicamente oscuro, non si avrebbe potuto 
diagnosticare una malattia d’Addison perchè i sintomi dovuti alla cirrosi epatica 
si sovrapposero ad altri che avrebbero potuto dipendere dalla lesione capsulare. 

Non è improbabile che esistesse un rapporto fra la sifilide, la cirrosi epatica e 
l’atrofia capsulare. Resta a spiegare l’origine sempre oscura della emocromatosi, la 
quale, come è noto (1), non ha bisogno che il soggetto sia un sifilitico e neppure un 
diabetico per manifestarsi; essa può presentarsi anche in un tisico, in un alcoolista, 
o come nel nostro secondo caso in un canceroso. È notevole il fatto che nei nostri 
due casi non si ebbe nessuna grave emorragia nel corpo da cui avesse potuto essere 
assorbito il sangue come causa di pigmentazione generale, onde è probabile che la 
distruzione dei globuli fosse endovascolare, come lo dimostrerebbero i grandi accu- 
muli di pigmento che si trovavano entro i vasi sopratutto nel fegato. Il nostro se- 
condo caso rientra in parte nel quadro della cirrosi carcinomatosa del fegato, al de- 
corso della quale si aggiunse il reperto insolito della emocromatosi, e la grave lesione 
di nutrizione del pancreas, dei reni e delle capsule surrenali. La poliuria e la pro- 
babile glicosuria erano verosimilmente manifestazioni secondarie alla lesione del 
pancreas. Le denominazioni di “ Cirrhose pigmentaire , e di “ Diabète bronzé , non 
indicano, come fu già rilevato, un quadro tipico clinico, ma piuttosto riguardano 
delle alterazioni che devono essere in ciascun caso bene distinte, non avendo esse 
alla fine di comune fra loro che l'imponente distruzione di sangue e la conseguente 
pigmentazione degli organi. La parte che in questi processi prendono le capsule sur- 
renali apparisce sovratutto secondaria; tuttavia potrebbe da esse derivare quella 
pigmentazione cutanea simile all’Addisoniana, che conduce talora il clinico a con- 
fondere con un morbo di Addison una di quelle complesse manifestazioni morbose 
che abbiamo suddescritto. 


(1) v. RecxLincHavsen, Uedber Hemocromatose, “ Tagblatt. Deutsch. Natur. und Arzte ,, Heidel- 
berg, 1889. 
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Riflettendo sulle molte cause che possono determinare una distruzione di sangue 
e la conseguente emocromatosi, ho rivedute alcune mie vecchie annotazioni intorno 
ad esperienze fatte con estratti di capsule surrenali iniettati nelle vene di alcuni 
cani, i quali morendo nelle prime 48 ore, per l’azione dell’estratto stesso, presenta- 
vano un grande accumulo di cellule globulifere in molti organi, e particolarmente 
nella milza, nelle ghiandole linfatiche e nel midollo delle ossa. 

Ciò mi spinse a continuare le ricerche, e a tale scopo ho introdotto nella cavità 
addominale di alcune *cavie, dei grossi frammenti di capsula surrenale di vitello. 
Trascorsi 4-5 giorni uccidevo l’animale in cui era già in gran parte avvenuto l’as- 
sorbimento del pezzo inestato, e all’ispezione microscopica della milza e delle ghian- 
dole linfatiche rispettive era sorprendente la quantità talora veramente enorme di 
cellule globulifere fresche, e di altre con globuli coartati e più oscuri, e di altré con 
globuli di recente frammentati, le quali si. accumulavano sia nelle lacune venose 
della milza, sia nei seni linfatici delle ghiandole linfatiche addominali. Da ciò risulta 
evidente che le capsule surrenali di vitello possiedono una sostanza che altera pro- 
fondamente i globuli rossi, i quali vengono poi fagocitati e trasformati in pigmento 
(Fig. INI). Anche modificando l’esperienza, cioè, iniettando direttamente nell’addome 
di una cavia o di un coniglio una quantità notevole di estratto di capsule surrenali, 
preparato come dirò più avanti, ebbi talvolta la morte dell'animale in meno di 48 ore, 
con accumuli sorprendenti di cellule globulifere fresche nella milza e nelle ghiandole 
linfatiche addominali. Un reperto identico ho avuto varie volte in animali, i quali 
avevano ricevuto ripetute dosi d’estratto anche per altre vie, come ad esempio nel 
cane, per iniezione endovenosa dell’estratto, seguìta da morte rapida in 24 ore. A 
dir vero si hanno talora dei risultati consimili anche iniettando nella cavità addo- 
minale di cavie o di conigli una emulsione di cervello, ma l’azione dell’estratto delle 
capsule di vitello è apparsa molto più costante e più intensa. 

Un'altra serie di mie esperienze riguarda l’azione che l'estratto di capsule sur- 
renali esercita sull'organismo a norma della dose e della via d’introduzione. Ciò fu 
in parte argomento di vecchie ricerche iniziate sino dal 1879 (1), ma ora ne furono 
variate le circostanze. 

È noto per gli studi di molti autori che le capsule surrenali sono da ritenere 
come organi di secrezione interna, e il prodotto meglio noto di tale funzione sarebbe 
quello di una sostanza, la quale agendo, sia sui centri nervosi, sia. direttamente 
sulle fibre muscolari, avrebbe l’ufficio di mantenere il tono cardiaco vascolare (2). 

Gli effetti di tale sostanza sono puramente funzionali, nè si conosce alcuna alte- 
razione istologica da essa prodotta, ma poichè essa prova che la capsula surrenale è 
da ritenersi quale un organo ghiandolare, e come tale capace di produrre delle sostanze 


(1) Foà e Pervacani, Sur le ferment fibrinogène ete., “ Arch. it. de biologie ,, 1883, t. IV. 
(2) Vedi bibliografia in fine del lavoro: Oliver und Schiffer, Cybulscki, Gluzinsky, Biedl, Grirber 
ecc. ecc. 
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che possono essere anche nocive per l’ organismo quando vengano ad accumularsi, 
così ho tentato di conoscere se iniettando a dosi epicratiche e per diverse vie degli 
estratti acquosi freschi di capsula surrenale presa ad animali omogenei o eterogenei, 
si fosse capaci di indurre nell'organismo operato una tale reazione nel sangue, da 
neutralizzare un'eventuale azione tossica delle capsule stesse. È noto che iniettando 
sottocute ripetutamente dell’estratto di capsule, preparato nel modo che dirò più 
innanzi, oppure introducendolo ripetutamente nell’addome, o a minime dosi entro le 
vene, si possono produrre negli animali degli stati marasmatici, oppure si possono 
ottenere delle gravi alterazioni circolatorie, quali trombosi acute nei piccoli e medi 
vasi, con profonde alterazioni nutrizie negli organi dipendenti. 

La via meglio tollerata è quella della cavità peritoneale, per la quale si può 
continuare più a lungo, con opportuni riposi, a iniettare delle dosi discrete di estratto. 
Talvolta, ad intervalli di tempo, si può continuare anche l'iniezione di piccolissime 
dosi d’estratto nelle vene, ma è necessario uccidere l’animale prima che esso sia 
caduto in preda ad un marasma grave, il che, però, non avviene in ogni caso, chè anzi 
l’animale molto spesso non perde molto del proprio peso. Col siero di questi animali, 
per quanto si mutino le circostanze dell'esperimento, sia che lo si inietti preventi- 
vamente, sia che lo si iniotti insieme coll’estratto, ‘non si ottiene mai di modificare, 
o di impedire le alterazioni funzionali e anatomiche, che presenta un coniglio nor- 
male cui s’inietti direttamente nelle vene una determinata dose di estratto. Ciò 
proverebbe che cogli estratti di capsule non si produce una intossicazione parago- 
nabile a quella che si ha, per esempio, coi veleni bacterici, e quindi l'organismo 
non reagisce producendo un’antitossina. Che l'estratto di capsule in toto, come noi 
l’usiamo, non produca un avvelenamento paragonabile alle tossine bacteriche, è anche 
indirettamente dimostrato dalla nessuna azione che esso esercita sugli elementi del 
sistema nervoso centrale, i quali esaminati col metodo di Nissl non presentano alcuna 
variazione (1). i 

È noto che se s’inietta entro le vene di un animale un estratto di capsula sur- 
renale in discreto stato di concentrazione se ne ha spesso la morte rapidissima, e 
allora si trova una trombosi estesa delle arterie polmonari; oppure la morte ha 
luogo dopo mezz'ora, e allora si trova preferibilmente un’edema acuto del polmone, 
con trombi fibrinosi nelle minori diramazioni arteriose endopolmonari (Fig. IV). Per 
avere una misura costante nelle mie esperienze ho sempre adoperato degli estratti 
freschi di capsule surrenali di vitello nella proporzione di 2 grammi di capsula tri- 
turata, per 5 c. c. di soluzione fisiologica di Na'C1 a freddo e preparati colle solite 
cautele. Con ciò non voglio dire che ogni estratto così fatto fosse assolutamente equi- 
valente perchè certo vi sono delle differenze fra animale e animale. Tuttavia, siccome 
gli estratti venivano preparati con otto o dieci capsule, così ognuno di essi conteneva 


‘ 

(1) Recentemente il Fabozzi in uno studio sugli effetti del succo di capsule surrenali, pubbli- 
cato nel “ Morgagni ,, marzo 1900, afferma di aver trovato gravi lesioni nel sistema nervoso cen- 
trale studiato col metodo di Nissl. Io ho messo a confronto cervelli e midolli di conigli normali, 
e di conigli trattati a lungo col mio estratto di capsule e non ho rilevato alcuna alterazione. Può 
essere che la differenza di risultati dipenda dalla diversa qualità degli estratti che abbiamo reci- 
procamente adoperati. 
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una miscela di sostanze derivanti da 4 o 5 vitelli, e quindi la loro media azione era 
approssimativamente uniforme. L’ estratto veniva adoperato subito appena fatto, 
oppure anche nei prossimi giorni successivi, ‘avendo cura di conservarlo al fresco, e 
coll’aggiunta di qualche goccia di etere, o di un po' di fenolo. 

Iniettando da 0,5 a 1 c. c. di tale miscuglio nella vena auricolare di un coniglio 
di 1300 grammi di peso, si produceva quasi sempre la morte rapida dell'animale, 
il quale ora dapprima assai inquieto e mutava sempre di posto, indi presentava un 
affanno gravissimo e una respirazione irregolare a tipo prevalentemente diaframma- 
tico a brevi scosse, e intanto la testa si abbassava sul tavolo. Alla. fine l’animale 
distendeva gli arti posteriori, piegava la testa e poi il corpo sopra un lato, e moriva. 
Altre volte la respirazione frequentissima e violenta era fatta dall'animale col capo 
rialzato e un po’ spinto all’indietro, in istato di opistotono, cui seguiva un rapido 
abbandono dai muscoli del collo e il ripiegamento dell’animale su un fianco. Aprendo 
subito dopo la morte le grandi cavità del corpo, non si vedeva nell’addome' che una 
congestione dei visceri, e nel torace il cuore era vuoto di sangue, oppure conteneva 
un grosso grumo recente nelle cavità destre. I polmoni erano molto espansi e cosparsi 
di ecchimosi recentissime ; il parenchima era spesso in istato di edema acuto. Talora, 
particolarmente nei conigli giovani, iniettando 0,9 c. e. di estratto nella vena auri- 
colare si otteneva la morte rapida, e non si trovava nulla nel cuor destro e nei 
polmoni, sibbene si trovava un trombo nell’ orecchietta sinistra e nel ventricolo. 
sinistro e lungo tutta l’aorta fino alla sua biforcazione. Raccolti i coaguli del cuore 
e i polmoni nella mia soluzione di sublimato nel liquido di Miller (2 : 100), e in 
alcool, ed esaminati al microscopio dopo averne colorato le sezioni o con ematos- 
silina ed cosina, o coi metodi di Van Gieson e di Weigert, si osservava che quasi 
tutto il coagulo era composto di globuli rossi accumulati e tenuti, insieme da scarsi 
filamenti di fibrina. Nelle sezioni dei polmoni si osservava che nel lume dei grossi 
vasi arteriosi eravi pure un ammasso di globuli rossi tenuti insieme da pochi fila- 
menti esili di fibrina, ma nelle minori diramazioni di quei vasi, il lume era quasi 
tutto occupato da un bel coagulo fibrinoso compatto. Anche nel fegato, nei reni e 
nella milza i vasi erano turgidi, ma in essi era meno facile dimostrare l’esistenza di 
fibrina. 

Il reperto cardiaco-polmonare era alquanto diverso da quello che si ottiene 
iniettando una uguale quantità di sospensione di sostanza cerebrale in soluzione fisio- 
logica di cloruro sodico. In questo caso la morte è ancora più rapida, e spesso istan- 
tanea, e si trovano allora o nelle cavità del cuore, o nei grossi vasi polmonari, e 
già fino alle ultime diramazioni dei densi coaguli, i quali constano quasi intieramente 
di fibrina. Se ad evitare la morte dell'animale si ha cura di iniettare una quantità 
assai più piccola di estratto, oppure una diluzione molto più grande dello stesso, 
allora si hanno dei risultati diversi. 

È singolarissimo il reperto che ebbi talvolta in conigli giovani ai quali ho iniet- 
tato nella vena auricolare 1 c.c. di estratto diluito in proporzione di 1:50. Poco 
dopo l’iniezione, l’animale diventava completamente paraplegico, mentre la metà 
anteriore dell'animale sembrava normale, ma dopo 10" — 15° sopravveniva la morte, 
e in tutti gli organi, compresi il midollo spinale e il cervello, si aveva un reperto 
negativo. Forse in questo caso la miscela era troppo debole perchè vi potesse agire 
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la sostanza coagulante, ma conteneva abbastanza del noto veleno ipertonizzante deî 
vasi per produrre delle contrazioni durevoli di piccole ‘arterie. È probabile che i molti 
autori che si sono occupati dello studio delle capsule non abbiano rilevati i fatti che 
vado man mano descrivendo in questo lavoro, sia per il diverso modo di preparare 
l'estratto, sia per le dosi assai più piccole di sostanza surrenale da essi adoperate. 

Il più delle volte l’animale che aveva ricevuto 1 c. c. del mio estratto allungato 
all’1:40, dopo un breve mal essere, con debolezza e rilasciamento degli arti posteriori 
e con paresi dei muscoli del collo onde pareva che fissasse il muso sul tavolo, d’un 
tratto sollevava la testa e da allora cominciava un rialzo di tutte le forze. Il giorno 
dopo si ripeteva l'iniezione di estratto diluito nella proporzione di 1:20, poi final- 
mente si iniettava 0,1 c.c. dell'estratto solito (2: 5). e tale iniezione si ripeteva 
altre volte, oppure si saliva ancora a 0,3 c. c. 

Da tali esperienze emerse chiaramente che l'animale ad ogni iniezione nuova 
ripeteva la solita fenomenologia, e dopo le iniezioni più forti, anche se fatte a lunghi 
intervalli di tempo si producevano le solite lesioni anatomiche, onde è a conchiudersi 
che l’animale non si abitua al veleno, e non reagisce diventando più resistente verso 
lo stesso: Il siero di questi animali trattati a lungo epicraticamente, non ha, anche 
dopo molto tempo, nessuna azione. Tra le lesioni anatomiche, le più costanti sono 
gli infarti polmonari e renali; più di raro si aggiungono gli infarti dell’intestino. Nel 
polmone si trovano delle aree estese e irregolari di emorragie endoalveolari con stasi 
globulosaà notevole in tutte le diraîazioni, e con un trombo rosso scarso di fibrina 
nei vasi maggiori. Quelli del rene sono dei tipici infarti necrobiotici, ora corticali, 
ora interessanti una porzione più grossa del parenchima. Di solito’ si trovano nel 
rene sinistro ; più di raro e più limitati nel rene destro, e hanno un aspetto diffe- 
rente secorido la data del processo. Io li ho ottenuti quasi costantemente iniettando 
0,1 c.c. di estratto nella vena auricolare del coniglio; non'li ottenevo di solito colle 
diluzioni maggiori; non li avevo neppure a dosi più concentrate perchè queste ucci- 
devano l’animale tosto dopo, o durante l'operazione. 

L’animale subito dopo l'iniezione si presenta irrequieto, dopo qualche minuto 
lia un grave affanno di respiro, con tipo di respirazione addominale frequentissimo e 
a scosse; in pari tempo abbassa la testa e rilassa gli arti posteriori come fosse paretico. 
Dopo qualche altro minuto l’animale rialza il capo e gradatamente si rimette ma intanto 
prosegue la lesione renale. Il risultato fu tanto frequente che si sono potuti ottenere 
a volontà degli infarti renali di varia epoca uccidendo l’animale a diversa distanza di 
tempo'dalla operazione. Se poi in un' medesimo animale venivano ripetutamente ese- 
guite alla distanza di 1-2 giorni le iniezioni auricolari di 0,1 sino a 0,9 c. c. di estratto, 
allora si ritisciva ad ottenere un rene in cui si trovava una specie di stratificazione di 
infarti necrobiotici, dal recentissimo biancastro al più vecchio, giallognolo, ove era un 
ispessimento della parte morta e un principio di calcificazione. Un caso tipico di questo 
genere l’ottenni in un coniglio al quale precedentemente erano state fatte iniezioni 


diL_L1_ 1_ 366. di estratto ad intervalli di 1-2 giorni l’una dall’altra, e 


si è in pari tempo dimostrato la nessuna influenza che le iniezioni precedenti. eser- 
citano nel senso di impedire delle lesioni successive, e la capacità di ogni iniezione 
di aggiungere un: nuovo infarto a quelli che preesistevano. 
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Un reperto meno frequente, ma che ottenni tuttavia diverse volte, è quello degli 
infarti necrobiotici dell'intestino. L’ansa colpita sia essa del tenue o del Crasso, pre- 
sentava un'area opaca grigia e circoscritta sulla sierosa, circondata da un alone ipe- 
remico. In quel punto l’ ansa era lassamente aderente o ad un’altra ansa vicina, o 
alla parete addominale. i 

La macchia grigio-opaca corrispondeva ad una perdita di sostanza da parte della 
mucosa nel punto corrispondente, e talvolta un medesimo tratto di intestino presen- 
tava due o tre di queste macchie sulla sierosa, con relative ulceri della mucosa, 
disposte col massimo diametro traversale come fossero delle vecchie ulceri tubercolari, 
ma a fondo piano e a bordi regolari e smussati. A volte una materia verdastra 
sembrava rivestire il fondo e i bordi dell’ulcera, così da assumere questa un aspetto 
difteroide. All'esame microscopico era notevole la scomparsa completa dell’epitelio 
di rivestimento e delle ghiandole, e il connettivo proprio della mucosa era conver-' 
tito in fasci omogenei, poco colorabili, d'aspetto necrotico, senza una menoma traccia 
di essudazione fibrinosa nè sul fondo, nè sui bordi, nè sulla mucosa limitrofa. Era 
evidente che l’ulcera corrispondeva ad un infarto necrobiotico,e che l'apparenza di 
essudazione era data dalla necrosi del connettivo della mucosa. 

È noto che altri estratti di visceri introdotti in circolo provocano la coagula- 
zione del sangue e fra questi l’estratto di cervelli. Iniettando allo stesso modo e 
colle stesse dosi di 0,1 — 0,2 c. c. un estratto di cervello fresco (2 :5) nelle vene 
di un coniglio, si ottengono delle emorragie polmonari, dell’edema acuto, con trombi 
densi nei vasi arteriosi del polmone, ma non ho mai ottenuto a questo modo degli 
infarti renali o intestinali, 

Una prima ipotesi che si presenta, è quella che gli infarti sieno dovuti a mi- 
nutissimi emboli. La netta circoscrizione dell’infarto nel rene e nell’intestino, la 
natura identica prettamente necrobiotica dell’infarto da estratto di capsule, e di quello 
da embolismo o da legatura di un ramo dell’arteria rispettiva, fanno pensare che 
delle minute particelle di sostanza possano avere intercettato il circolo in qualche 
piccolo ramo. Ma contro una simile ipotesi sta il fatto da me varie volte osservato, 
che se si tiene la stessa miscela per alcune ore a 60° centig., essa non è più capace 
di dare origine a degli infarti, pure non avendo sensibilmente variata la sua densità. 
Anzi l'estratto lasciato in riposo entro una provetta a 60°, si separa col tempo in 
2 strati, uno superiore chiaro che assume presto una tinta bruna, e uno inferiore 
più denso e opaco. Se si inietta 0,1 — 0,2 c. c. di questa parte più densa nell'orecchio 
del coniglio dopo che ha subita l’azione della predetta temperatura per varie ore, 
non si ottengono più infarti di sorta; l'estratto ha perduto ogni suo effetto. L'estratto 
filtrato attraverso carta, conserva ancora intatta la sua azione, L'estratto filtrato 
attraverso una candela Chamberland non dà più coagulo, ma se si raccoglie la 
pattina rimasta sulla candela e la si diluisce in un poco di soluzione fisiologica di 
NaCl, e la s’'inietta nella vena auricolare di un coniglio, allora si ottengono le coa- 
gulazioni e gli infarti. 

Una iniezione endovenosa di estratto di fegato o di capsula surrenale di cavia 
di pari densità non produce ordinariamente degli infarti. D'altra parte, l'esame 
microscopico degli infarti del rene dell’intestino e del polmone dimostrano che nei 
vasi da cui dipende la zona dell’infarto, e non solo nei vasi minimi ma anche in 
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vasi discretamente ampi, e talora persino nelle principali diramazioni arteriose del- 
l’organo, si trovano dei trombi più o meno ricchi di fibrina, talvolta poverissimi di 
questa sostanza così che il trombo rosso sembra quasi totalmente Sr da un 
accumulo di globuli rossi con scarsi filamenti di fibrina. 

Se dagli esperimenti che ho accennato più sopra parrebbe risultare che l'estraibtò 
di capsule altera i globuli rossi circolanti e ne determina la distruzione per opera 
di fagociti entro la milza e le ghiandole linfatiche, da questi ultimi esperimenti 
sembra inoltre risultare che l'iniezione diretta nelle vene di estratti di capsule pro- 
voca la precipitazione scarsa della fibrina e l’agglutinamento dei globuli rossi così 
da formare dei trombi rossi nei piccoli e medii vasi arteriosi del polmone dei reni o 
dell'intestino. Dall’osservazione di quei casi in cui si trovano dei trombi recenti nel- 
l’orecchietta sinistra, nel v. sinistro del cuore, e nell’aorta parrebbe non potersi esclu- 
dere affatto che talvolta piccoli trombi autoctoni del cuore possano essere traspor- 
tati embolicamente nelle arterie renali, e più di raro nei vasi mesenterici. In questa 
ipotesi, però, è strano che non si trovino mai degli infarti nella milza, ed è pari- 
menti strano il formarsi di una stratificazione d’infarti nello stesso rene, per sue- 
cessive iniezioni endovenose. 

Negli animali che venivano per qualche tempo trattati con delle diluzioni molto 
tenui di estratto e solo negli ultimi giorni venivano iniettati con dosi un poco più 
elevate, si ebbe non di raro un reperto anatomico più complicato perchè oltre agli 
infarti renali, intestinali e polmonari provocati dalle ultime iniezioni si trovano i 
segni di una avvenuta abbondante distruzione di globuli rossi e di leucociti. Dei 
primi, cioò dei globuli rossi, si trovavano traccie sopratutto nei gangli linfatici in 
cui le cellule del reticolo dei seni, e gli endoteli dei follicoli erano gremiti di minute 
granulazioni pigmentarie ; dei secondi, cioè dei leucociti, si trovavano i frammenti 
nucleari sopratutto nella milza (Fig. IV) e nel midollo delle ossa, ora. liberi, ora 
inclusi in grosse cellule che contenevano anche qualche detrito di globuli rossi. Im- 
porta rilevare che in questi casi il midollo delle ossa contiene dei grandi accumuli 
di detriti nucleari da leucociti a nucleo polimorfo, o liberi o inclusi in cellule mi- 
dollari; ma solo di raro se ne vedono nei megacariociti. È noto che in molte circo- 
stanze, sopratutto nei casi in cui si produce un'abbondante leucocitosi, ha luogo nel 
midollo una distruzione di globuli bianchi da parte dei megacariociti. In tali casi si 
osservano questi elementi sovraccarichi di leucociti polimorfi più o meno alterati, e 
alla fine il loro protoplasma si distrugge e restano liberi molti nuclei giganteschi 
che, trasportati in circolo, vanno ad embolizzare i capillari del polmone. Nei casi 
più sopra descritti, invece, si vedono i prodotti di carioressi o di cariolisi liberi o 
inglobati in cellule mononucleate; i megacariociti, come si disse, non presentano alte- 
razioni, e nei polmoni non si trovano dei trasporti embolici di questi elementi. Vi 
sono tuttavia dei casi in cui il midollo e il polmone si comportano come in seguito 
alle iperleucitosi provocate con diverse sostanze introdotte in circolo, e allora si 
tratta non d’iniezioni endovenose d’estratto, le quali non provocano una iperleucitosi, 
ma sibbene di iniezioni sottocutanee, le quali talvolta favoriscono una colliquazione 
del connettivo sottocutaneo, e anche l’insorgenza d’infezioni secondarie. 

L'introduzione degli estratti per via sottocutanea dà luogo a risultati alquanto 
diversi. Infatti, per questa via, non si hanno infarti del rene, e nell'intestino si hanno 
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ES feribilmente delle intense infiammazioni catarrali. Nei polmoni, se la iniezione è 


| fatta nel connettivo sottocutaneo fra le scapole, si hanno assai spesso delle aree di 
essudazione albuminosa endoalveolare con stravaso di globuli rossi e tumefazione 
degli epiteli, oppure si hanno dei gruppi di alveoli contenenti un reticolo fibrinoso. 
‘ Si direbbe in questi casi di avere presente una pneumonite fibrinosa, se non fossè 
che assai spesso la fibrina non è accompagnata da essudazione di globuli bianchi e 
rossi, ma vi si trovano al più le cellule epiteliali dell’alveolo distaccate e tumefatte. 
Anche in questi casi si trovano quelle comunicazioni fra alcuni alveoli fatte da fila- 
menti di fibrina che attraversano i rispettivi setti interalveolari, i quali furono descritti 
da vari autori: Kohn, Hauser, Frànkel e Ribbert (1). 

Inoltre, si trova in molti casi una notevole alterazione delle ghiandole linfatiche, 
sopratutto addominali, che consiste nell’accumulo di grosse cellule mononucleate nei 
seni linfatici dovute a proliferazione dei grossi leucociti mononucleati che vi si tro- 
vano. Si osservano, infatti, in questi molte figure cariocinetiche; però ben presto la 
cromatina si altera e così si hanno molti ‘elementi contenenti dei blocchi disuguali 
di cromatina intensamente colorabili al posto del nucleo. Tali elementi penetrano 
anche numerosi nei follicoli e nei cordoni midollari; inoltre vi sono numerose cellule 
endoteliali riempiute di granulazioni di pigmento. Nella milza si trova un forte riem- 
pimento di sangue delle rispettive lacune venose, e talvolta vi si trovano delle cellule 
globulifere recenti; il midollo delle ossa trovasi in grado più o meno avanzato di 
trasformazione gelatinosa; gli elementi midollari diminuiscono di numero, prevalgono 
alcune forme mononucleate e dei grossi leucociti, e pochissimi eritroblasti. I mega- 
cariociti sono scarsi e molti di essi con poco protoplasma; se ne vedono entro gli 
ampi vasi sanguigni, e allora se ne trovano anche nei capillari del polmone. In qualche 
caso ho trovato dei corpi liberi nella cavità peritoneale; cioè dei grumi di sostanza 
nuotanti nel liquido peritoneale. Erano dei piccoli corpicciuoli di figura irregolare glu- 
tinosi, grigiastri, composti di una sostanza coagulata quasi omogenea, forse fibrina, 
includente una quantità di leucociti, mono o plurinucleati. Il coniglio era morto spon- 
taneamente marasmatico dopo ripetute iniezioni sottocutanee di estratto; è escluso 
che fosse infetto, ma nel connettivo sottocutaneo si trovava una raccolta di liquame 
assetico proveniente dalla necrosi prodottavi dall’estratto di capsule surrenali. 

Anche in altri casi di iniezione endoperitoneale di estratto di capsule, mi fu dato 
di trovare in conigli e in cavie in istato di salute apparentemente buono, dei corpi 
liberi nell’addome, bianchi, mollicci come coaguli formati dall’agglutinamento della 
materia iniettata. Non ho fatto in proposito delle esperienze sistematiche, e ho 
rilevato che il reperto non è costante. Esso potrebbe ‘essere interpretato in due 
modi diversi: o il perecipitato si è fatto sino dalle prime iniezioni per una azione 
coagulante che l'estratto ha esercitato sul liquido della cavità peritoneale ana- 
logamente all’azione che esso esercita sul fibrinogeno del plasma sanguigno, oppure 
in seguito alle ripetute iniezioni si modifica il potere assorbente del peritoneo, e 
dalle cellule epiteliali rispettive sì forma una sostanza che agglutina la materia intro- 
dotta analogamente a quello che si è osservato per iniezioni di nemasperni o di 


(1) Vedi bibliografia in fine del lavoro. 
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sangue eterogeneo. Io mi riservo di riprendere ad esame l'argomento ; per ora affermo 
che i corpi liberi sono costituiti di diverse parti bene distinte; cioè di una parte 
centrale in cui prevalgono numerosi detriti di cromatina e di globuli bianchi a nucleo 
polimorfo; una parte più periferica in cui pure essendovi sparsi, ma più raramente 
dei blocchi di cromatina e qualche leucocito, prevale però un intreccio di filamenti 
fibrinosi talora includenti dei globuli rossi. 

Finalmente, a ridosso di questa massa si trova spesso uno strato più o meno 
denso di grandi cellule mononucleate rotonde e ricche di protoplasma che si alter- 
nano con altre divenute fusiformi e disposte in serie regolari e sovrapposte, separate 
tra loro da una sostanza fibrillare. È una neoformazione di connettivo che avvolge 
la massa glutinosa formata di elementi morti e di fibrina, e intorno a taluni corpi 
mobili nella cavità dell'addome, la neoformazione connettiva vi forma talora delle 
frangie o dei nastri. i 

Nei conigli morti in seguito a ripetute iniezioni sottocutanee di estratto di cap- 
sule, si osserva talora nelle capsule surrenali rispettive una importante alterazione 
consistente nella presenza entro le cellule della zona fascicolata in particolar modo, 
di grossi corpi omogenei accanto al nucleo bene conservato, e giacenti in un grande 
vacuolo. Si tratta probabilmente di un'alterazione di secrezione per la quale i gra- 
nuli omogenei, o taluno di essi ingrossano e si assottigliano, e quando sieno fuori- 
usciti, lasciano il protoplasma areolato e sottile, ma su questa alterazione ritornerò 
più avanti. 

Per le iniezioni endoperitoneali ho adoperato di preferenza le cavie le quali sop- 
portano abbastanza bene delle dosi epicratiche di 2-4 c.c. di estratto. 

Se l’estratto è denso, o se la quantità è grande rispetto allo sviluppo dell’ani- 
male, questo talora soccombe nelle prime 24 ore, con edema acuto del polmone, con 
una grande congestione del fegato e dei reni, e con un accumulo enorme nella milza 
e nelle ghiandole linfatiche addominali di cellule globulifere recenti, attestanti la 
rapida ed estesa distruzione di sangue. Particolarmente in questi casi ho osservato 
che mentre nella milza eranvi copiose cellule che contenevano granuli di pigmento, 
nei seni linfatici delle ghiandole addominali prevalevano, invece, delle cellule conte- 
nenti globuli rossi intieri, i quali andavano abbandonando l’emoglobina, onde tutti 
gli interstizi fra i globuli rossi entro la cellula fagocitante erano riempiuti di emo- 
globina entro la quale si vedevano i rispettivi globuli rossi ridotti quasi al puro 
stroma (Fig. II). 

In questo caso la pigmentazione non sarebbe derivata da una frammentazione 
dei globuli rossi, ma da una trasformazione endocellulare della emoglobina fuori 
uscita da essi. 

In maggiore o minore grado la milza e le ghiandole linfatiche di tutte le cavie 
operate presentano il reperto delle cellule globulifere recenti: in un caso le ghian- 
dole linfatiche addominali presentavano nella sostanza corticale dei veri focolai di 
detriti di globuli rossi, mentre i seni linfatici erano in parte riempiti di linfa coa- 
gulata racchiudente delle grosse cellule mononucleate. 

In molti casi ho trovato che dopo una lunga serie di iniezioni le cavie presen- 
tavano dei focolai abbastanza estesi di pneumonite desquammativa; infine in alcuni 
casi ho trovato delle ulcerazioni nell’intestino. L’'epitelio e le ghiandole erano total- 
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| mente scomparsi; il fondo dell’ulcera era fatto dal corpo della mucosa enormemente 
infiltrato di leucociti a nucleo polimorfo; il tessuto sottomucoso presentava una fortò 
ectasia dei vasi linfatici circondati da una leggiera infiltrazione; 6ctatici erano pure 
i linfatici che attraversanò la tonaca muscolare, e la sierosa presentava un distacco 
dello strato endoteliale e una infiltrazione di leucociti nel tessuto sottosieroso. Ciò 
fa pensare che l'alterazione fosse dovuta ad una scalfittura del peritoneo fatta acci- 
dentalmente coll’ago da iniezione, con penetrazione di estratto nei rispettivi vasi 
linfatici. Dirò più innanzi di ciò che ho riscontrato nelle capsule surrenali delle cavie 
che ricevettero parecchie iniezioni di estratto; ora descriverò un’ altra serie di espe- 
rimenti diretti a studiare l’azione che l'estratto pud esercitare direttamente sui pa- 
renchimi. Ho accennato alla mortificazione che l'estratto produce talvolta nel con- 
nottivo sottocutaneo; ho descritto i fatti nocrotici dell'intestino e gli infarti del rene, 
e la trombosi dei vari organi e la distruzione di globuli rossi. Era supponibile ché 
l'iniezione diretta negli organi parenchimatosi di tale sostanza avrebbe prodotto delle 
alterazioni importanti; perciò ho iniettato direttamente il solito estratto nel fegato 
del cane. 

Dapprima ne iniettai 1 c. ce. e dopo un giorno ripetei la stessa dose: indi dopo 
altti due giorni iniettai 5 c. e. d’estratto, e dopo altre 24 ore sacrificai l’animale. 
Macroscopicamente si osservava una piccola macchia scura nei luoghi della iniezione 
e un colorito diverso del fegato in alcune’ aree circoscritte o a limiti irregolari; la 
consistenza sembrava un po aumentata nella zona iniettata, ma dalla semplice ispe- 
zione esterna non si poteva dir nulla di concreto. . 

Il fegato fu messo ad indurire parte nella mia soluzione di sublimato nel liquido 
di Muller, parte nel liquido di Zenlker; i tagli furono coloriti con ematossilina ed 
eosina, oppure con emateina e liquido di van Gieson. 

All'esame microscopico è risultato che le cellule epatiche soggette più direttamente 
all’azione del liquido caddero in necrosi; quelle che ne risentirono un poco meno 
l’effetto presentarono un protoplasma areolato' e teruissimo, come se il liquido l’avesse 
penetrato in tutti i sensi. Il nucleo rimaneva al suo posto, ma spesso vi subiva un 
rigonfiamento così da raddoppiare il suo volume e altrettarito era del nucleolo in 
esso contenuto. I lobi epatici sembravano più discosti tra loro per l'aumento del tes- 
suto interstiziale causato da una infiltrazione abbondante di globuli bianchi è da una 
infiltrazione emorragica. Aumentate sembrano anche le cellule connettive, ma sopra- 
tutto è notevole l’infiltrazione di leucociti i quali inglobarono i globuli rossi strava- 
sati, e si convertirono in cellule globulifere recenti, oppure in cellule contenenti una 
miriade di minute granulazioni gialle dalle quali si ottiene la reazione del bleu di 
Prussia. Sono cellule che trasformarono in emosiderina l’emoglobina dei globuli usciti, 
e che dànno all'insieme della affezione un carattere ché farebbe ricordare'la cir- 
rosi pigmentaria che si trova spontaneamente nell'uomo se gli accumuli di pigmento 
fossero più grossolani e più bruni (Fig. VII). La neoformazione e l’infiltrazione in- 
terstiziale non si limita regolarmente intorno ad ogni lobulo epatico, ma talora in- 
vade talmente un lobulo che ne distacca un gruppo di cellule epatiche e le circonda. 
Al confine fra il tessuto epatico e la zona d’infiltrazione sì trovano parecchie cellule 
epatiche che presentano varie fasi della cariocinesi. Il tessuto interstiziale presenta 
una notevole infiltrazione intorno ai vasi portali e biliari e tende a penetrare, come 


168 f PIO FOÀ 14 


si disse, nello spessore dei lobuli; in alcune parti esso ha sostituito completamente 
il tessuto epatico, il quale, al più, vi è rappresentato da qualche cellula isolata e 
in via di disfacimento. Questa forma di epatite interstiziale pigmentata da iniezione 
diretta nel fegato di pochi c.c. d’estratto di capsula surrenale per tre volte, si può 
riottenere con non grande difficoltà, però talvolta sia perchè s’inietti una troppo 
grande quantità di liquido, sia perchè operando alla cieca senza incidere la pelle e 
senza aprire la cavità addominale, non si sa effettivamente dove l’ago vada a pene- 
trare, si può non ottenere l’effetto che si desidera, e si rischia di averne un altro 
che non si sarebbe preveduto. Così in un caso, io ho iniettato attraverso gli ultimi 
spazî intercostali in direzione del fegato a pelle intatta una abbondante quantità di 
estratto diluito di capsule surrenali; dopo 30 ore trovai che il cane era morto spon- 
taneamente. Sebbene il reperto che ho ottenuto non possa riferirsi all’ azione del- 
l'estratto di capsule, ma solo alla quantità di liquido iniettato, pure fu di tale natura 
che reputo non superfluo il descriverlo. — Il fegato presentava una generale con- 
gestione di tutti i vasi e delle aree in cui erano disordinate le cellule epatiche rispet- 
tive per il liquido che ne aveva sconnesso l'ordine naturale. Entro grossi rami portali 
intraepatici si vedevano dei blocchi di cellule epatiche, o di queste isolate entro un 
accumulo di globuli rossi. I reni offrivano pure una generale congestione ed entro 
alcuni vasi verso l’ilo si erano accumulate delle cellule epatiche. 

La milza presentava alcuni piccoli accumuli di cellule globulifere recenti, molti 
elementi grossi mononucleati nel lume di alcune lacune venose, e sparsi irregolar- 
mente, dei gruppi di due o tre megacariociti, i quali in qualche preparato sembra- 
vano disposti in serie uno dietro l’altro. Nel polmone, oltre alla generale congestione, 
risultava come reperto inaspettato l’embolia capillare da parte di parecchi nuclei di 
megacariociti. 

Ripeto che tale reperto non è in rapporto colla azione che esercita la capsula 
surrenale, ma sibbene colla azione meccanica che l'iniezione di una grande quantità 
di liquido ha esercitato sul fegato. Infatti, essa ha sconcertata la serie delle cellule . 
epatiche e ne ha spinto una discreta quantità nel circolo sanguigno, come lo attesta 
la presenza sicura di cellule epatiche entro i vasi del rene. 

Questa autoiniezione di cellule epatiche nel circolo generale ha fatto l’ effetto 
delle iniezioni dirette nelle vene di elementi parenchimatosi. Molti di essi entrando 
nel midollo delle ossa, ne alterarono la circolazione, ne hanno sconnessi gli elementi, 
i quali penetrati in circolo andarono ad embolizzare delle lontane provincie vascolari. 

Il modo in cui erano disposti i megacariociti nei vasi della milza; anzi l’essere 
essi ridotti quasi solo al nucleo rispettivo, lascia supporre che vi sieno stati traspor- 
tati col circolo sanguigno; questo trasporto era poi certissimo nei capillari del pol- 
mone ove si trovavano dei nuclei di megacariociti assai evidenti e discretamente 
numerosi (1). 

Ritornando all'argomento dell’azione che esercita l'estratto di capsula surrenale 
iniettato direttamente nei parenchimi, riferisco il risultato che ho avuto dalla inie- 
zione diretta dell’estratto nei reni di coniglio. La densità della soluzione era la so- 


(1) Pio Foà, Beitrag zur Studium des Knochenmarks, * Ziegler's Beitriige ,, 1899, Bd. XXV. 
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î 5) e l’iniezione venne fatta nel rene direttamente in varì punti della super- 


| ficie dell'organo, adoperando lo stesso estratto che aveva servito per la prima espe- 





rienza sul fegato. 

Dopo 4 giorni venne estratto il rene, e fu trovato estesamente necrotico come 
se si fosse legata l’ arteria emulgente. L’epitelio dei canalicoli contorti più vicini 
alla corteccia era completamente necrotico; in altri canalicoli si trovava il lume 
quasi interamente occupato da. cilindri costituiti in parte da sostanza ialina, ‘in 
parte da una fusione di cellule morte, in cui rimaneva qualche blocchetto di cro- 
matina. Intorno a questi cilindri si vedevano delle cellule epiteliali grosse a nucleo 
ipertrofico, oppure delle cellule con figure cariocinetiche. L’ epitelio delle anse di 
Henle era ordinariamente. risparmiato, ma nel lume di esse si trovavano o delle 
grosse sfere ialine, o dei cilindri derivanti dalla fusione di esse e contenenti detriti 
di cellule epiteliali. Nel limite tra la zona corticale e midollare i vasi sanguigni. 
erano intensamente congesti e nella sostanza midollare i canalicoli erano ripieni di 
cilindri ialini. Talora alle papille si trovava un’area di completa distruzione di tutti 
i componenti del rene che comprendeva l’intera piramide di Malpighi, e risalendo 
da essa alla corteccia, si trovava che dalla zona limite fra le due sostanze ove i vasi 
erano pieni di sangue, cominciava la necrosi dell'epitelio nei canalicoli della sostanza 
corticale, in cui erano più o meno risparmiati i glomeruli, le anse di Henle e le 
pareti dei vasi sanguigni. Ai lati della porzione midollare necrotica ‘erano tutti i 
canalicoli collettori delle vicine piramidi zaffati di cilindri ialini con detriti di. pro- 
toplasma cellulare e di eromatina; tutti i vasi erano ingorgati di sangue, e vi cor- 
rispondeva una sostanza corticale con epitelio necrotico come nel lobulo vicino. 
Probabilmente l’iniezione in alcune parti fu spinta sino all’ilo e quivi esercitò un'azione 
mortificante più grave di tutti i componenti la sostanza midollare, mentre alla cor- 
teccia rimasero singolarmente colpiti gli epitelî dei canalicoli contorti. 

Ho fatto in seguito delle iniezioni assai diluite di estratto, e altra di pura soluzione 
fisiologica di Na C1 nel parenchima del rene di coniglio ed ebbi in ambo i casi solo 
una zona di nefrite interstiziale e un'abbondante formazione di cilindri ialini, ma senza 
necrosi degli epitelî nei canalicoli contorti. 

Ho pure iniettato direttamente nel rene di un coniglio una densa emulsione di 
tessuto epatico normale di ‘cavia e dopo 4 giorni ho constatato che non vi era 
traccia di necrosi ma solo una infiammazione interstiziale circoscritta. Finalmente 
ho iniettato direttamente nel rene di coniglio 1 c.c. di estratto fresco di capsula 
surrenale di cavia (2:5) ed ebbi una limitata necrosi degli epiteli di alcuni cana- 
licoli contorti. Questo fatto non era da me inaspettato, perchè avevo già rilevato che 
iniettando nel rene di un coniglio 0,1 — 0,3 c. c. di estratto fresco di capsula di 
cavia, non si ottenevano ordinariamente degli infarti del rene, come si avevano, 
invece, quasi costantemente con dosi anche minori di estratto di capsula di vitello. 
La capsula di cavia contiene sostanze che agiscono meno attivamente sia sul sangue, 
sia sugli elementi parenchimatosi del coniglio. 

Come dissi più sopra, ho prestato attenzione agli effetti che l'iniezione di estratto 
di capsula di vitello e di altre sostanze, fatte epicraticamente nella cavità addomi- 
nale del coniglio e della cavia, esercita sulla capsula stessa dell'animale operato. 

Molti osservatori hanno già rilevato che diverse sostanze sono capaci di indurre 
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nelle capsule surrenali dei mutamenti notevoli come l’ipertrofia, l’iperplasia e la 
degenerazione. Carlo Martinotti (1) vide moltiplicarsi per cariocinesi le cellule della 
sostanza corticale delle capsule surrenali di conigli in cui iniettava sottocute dell'olio 
canforato e studiò pure il modo di comportarsi delle capsule nel digiuno e nel salasso: 
egli vide anche ipertrofizzarsi le capsule sotto l’azione di un bacterio, lo stafilococco 
flavo, con cui aveva immunizzato un coniglio. Pilliet (2) vide nel cane, nella cavia 
e nel coniglio delle iperemie, delle emorragie e delle pigmentazioni delle capsule 
sotto l’azione di varie sostanze come il formol, i sali ‘metallici e alcuni derivati 
dell’anilina. Caussade (3) trovò ipertrofiche le capsule di cavie in cui aveva iniettato 
degli estratti filtrati di capsule surrenali di vitello. | 

Più tardi Charrin e Langlois (4) hanno osservato delle ipertrofie di capsule 
surrenali nelle cavie che avevano trattato con tossine bacteriche. 

Delle degenerazioni e delle necrobiosi di cellule capsulari nelle cavie ha ottenuto 
Wybauw (5) coll’uso di tossine difteriche. Da ultimo Guieysse (6) ritiene che durante 
la gravidanza le capsule surrenali subiscono un’ipertrofia dovuta all’ingrossamento 
delle singole cellule, ma non alla loro moltiplicazione. 

Nel corso delle mie ricerche ho sservato che le capsule dei conigli i quali avevano 
ricevuto diverse iniezioni endoperitoneali di estratto apparivano più grosse dell’ordinario. 
Tuttavia attesa la grande varietà individuale che presenta il volume delle capsule non 
volli arrestarmi al reperto macroscopico, ma sibbene ho ricercato lo stato delle 
cellule parenchimatose dopo aver fissato l'organo nella mia soluzione o in quella di 
Zenker; la colorazione era fatta con ematossilina ed eosina. Nei casi da me osservati 
ho trovato che nella zona corticale, e precisamente al principio della zona fascicolata, 
erano numerose le figure cariocinetiche, le quali invece, si trovavano assai di raro in 
conigli normali dello stesso peso. 

‘ Risultati uguali più costanti ho ottenuto nelle cavie in cui pure il volume delle 
capsule oscilla molto anche normalmente, ond'è necessario il controllo del microscopio. 
Essendomi accinto a sperimentare sulle cavie nell’idea di ottenere volontariamente 
delle iperplasie delle capsule, vi sono riuscito quasi costantemente, ma non avendo 
proseguito molto a lungo, così non ottenni che di raro degli aumenti sensibili nel 
volume dell'organo. Iniettando delle dosi piccole di estratto, alternate da brevi riposi, 
ottenni un numero considerevole di casi, in cui l’iperplasia delle capsule era molto 
progredita, e il numero delle figure cariocinetiche era salito talvolta fino a trenta in 
un solo preparato microscopico. In questo stadio, non era apprezzabile ad occhio 


(1) C. MartinortI, Contribuzione allo studio delle capsule surrenali, “ R. Acc. di Med. di Tor. ,, 1882. 

(2) Pruuier, Pigmentations et hemorragies expérimentales des capsules surrénales, “ Compt. rendus 
Soc. Biologie ,, 1394. 

(3) Caussane, Sur les effects de l’infection souscutanée d’extraits des capsules surrénales, © Comptes 
rendus Soc. Biol. ,, 1896, N. 2. 

(4) CrarrIin et LanaLors, Hypertrophie expérimentale des capsules surrénales, © Comptes rendus 
Soc. Biol. ,, 1896, N. 4. 

(5) Wwrsauw, Contribution à Vétude des capsules surrenales dans les maladies infectieuses expéri- 
mentales. Bruxelles, 1897. 

(6) Gurrrsse, La capsule surrénale chez la femelle du Cobaye en gestation, “ Comptes rendus Soc. 
Biol. ,, 1899, N. 24. 
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udo nessuna variazione di volume, e leggiere erano anche le differenze del peso in 
— confronto delle capsule di cavie normali. 
Esaminando le capsule dopo aver cessato da varî giorni le iniezioni, si osservava 
che la zona glomerulosa era più sottile, le cellule di essa in gran parte erano divenute 
simili a quelle della zona fascicolata e presèntavano una evidente struttura reti- 
colata con ricca quantità di granulazioni grosse e splendenti. Nelle cavie gravide, 
anche dopo 1 mese di gravidanza, io non ho potuto apprezzare ad occhio nudo un 
aumento sensibile nel volume dell'organo. Neppure io ho osservato mai una moltipli- 
cazione cariocinetica nella zona corticale esterna; invece, ho rilevato che nella zona 
media esistono effettivamente come Guieysse ha veduto (1) dei vacuoli quasi ad ogni 
cellula, nei quali è contenuto un corpo omogeneo derivante dalla ipertrofia di uno 
dei granuli del protoplasma cellulare. Questo reperto è però comune, come vedremo 
più innanzi, ad altri moltissimi casi in cui per ragioni varie aumenta l'attività secre- . 
toria delle capsule surrenali, e desso dimostra solo che nella gravidanza èvvi una 
moderata esagerazione della nutrizione capsulare, come è di tutti gli altri organi. 
Avendo io iniettato dell'estratto capsulare nell’addome di cavie gravide, non ne 
ho ottenuto un risultato differente da quello che era solito ad avere in cavie non 
gravide. 

Più sensibile la differenza trovai nelle caviette piccole. Di due caviettine pop- 
panti, nate allo stesso parto, e di ugual peso, una fu uccisa, e l’altra fu assoggettata 
per tre giorni di seguito ad iniezioni di minima quantità di estratto. Nella prima 
trovai un certo numero di figure cariocinetiche nella parte periferica della zona 
fascicolata, 3-4 al più per ogni sezione, e le anse cromatiche erano assai sottili; 
nell'altra cavietta che morì spontaneamente dopo alcune ore dalla terza iniezione, ho 
trovato persino 12 figure cariocinetiche in un taglio, e le anse cromatiche erano più 
grossolane (Fig. VIII e IX). 

Essendo necessario ogni volta di adoperare degli estratti freschi e bene con- 
servati, così ho cercato se avessi potuto trovare un modo di conservazione diverso 
da quello fino allora usato, cioè conservazione al fresco di tubi sterilizzati, pieni di 
estratto con un po’ d’etere, o con un po’ di canfora o di fenolo. Provai ad essiccare, 
ma coll’essiccamento l'estratto perdeva notevolmente di efficacia; provai a tenere 
l'estratto per alcune ore a 55°-60° e perdeva completamente alcune sue proprietà 
importanti; provai a filtrare attraverso una candela di Chamberland, e il filtrato di 
colore bruno e limpido, conservabile a lungo inalterato, non aveva nessuna efficacia 
immediata per qualunque via fosse introdotto, onde ho preferito di continuare col- 
l'estratto fresco in soluzione fisiologica di Na Cl, oppure in questa con aggiunta di 
glicerina al 5%. Però nel frattempo mi ero provato a ripetere in diverse condizioni, 
cioè con- diversi bacteri, e con particolare metodo di preparazione, le osservazioni di 
Charrin e Langlois (1. c.) e ho preparato a tale scopo una certa quantità di estratto 
acquoso glicerico di dacillus Coli. I due predetti autori avevano adoperato il bacillo 
piocianeo, ma avvertono che i loro risultati furono incostanti. 

Avendo io ottenuto per varì passaggi, un bdacillus Coli molto virulento, lo colti- 


(1) Gunersse, loc. cit. 
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vavo in brodo e lo filtravo, indi trattavo la pattina rimasta sul. filtro «con tanta 
soluzione di glicerina nell'acqua al 5°/ quanta ne occorreva per riavere Di ce 
della coltura che era stata filtrata. = 

Con questo estratto iniettato sottocute o nella cavità addominale dali cavia a 
dosi crescenti di 2-5 c. c. per 4-5 giorni di seguito, si ottiene dopo altri 4-6 giorni 


di riposo di potere iniettare l’animale con dosi alte di Coli virulento senza che ne 


risenta affatto. Ora io ho voluto esaminare le capsule nei varî periodi di preparazione. 


e dopo il riposo e dopo l'infezione di prova ed ebbi dei reperti costanti. 

Poca variazione si riscontra quando si esamini la capsula dopo 12-24 ore in cui 
si è fatta una sola iniezione sottocutanea di 3-4 e. c. di tossina Coli, solo si osserva 
una congestione che può essere forte fino ad assumere un carattere emorragico, e 
una certa abbondanza di cromatina nei nuclei delle cellule corticali. Ma quando si 
esamini la capsula di cavia 24 ore dopo che ha ricevuta la 2* iniezione di 8-4 c. c. 
di tossina, allora è costante il reperto di un gran numero di figure cariocinetiche 
nella parte più esterna della zona fascicolata. Spesso si osserva che esse trovansi 
tutte nella stessa fase, dato un medesimo caso, ma non tutte sono regolari. Vi sono 
delle figure in cui le anse cromatiche sono grosse e corte, altre in cui sono lunghe 
e sottili; ve ne hanno di raggruppate regolarmente e altre in cui parrebbe che un 
piccolo numero di anse si staccasse dal resto per fare un nucleo più piccolo. Talora 
si trova una figura cariocinetica regolare e accanto ad essa nel protoplasma della 
stessa cellula vi ha un blochetto separato di cromatina con un piccolo alone intorno. 
Si direbbe quasi che fosse una parte espulsa dell’antico nucleo, nell'atto in cui questo 
è entrato in fase cariocinetica. 

Se l’azione delle tossine è prolungata, allora è maggiore il numero delle cario- 
cinesi a configurazione irregolare, e sempre più verso il centro della capsula è dato 
di trovare dei blocchi liberi di cromatina, come se derivassero da sfacelo dei nuclei 
cariocinetici della sostanza corticale. 

È chiaro che la tossina attraversa la capsula surrenale e quindi eccita la for- 
mazione della cariocinesi. È difficile il dire come questo avvenga; si può tanto 
pensare ad uno stimolo dinamico quanto a una combinazione chimica con parte del 
protoplasma, la quale eliminando alcune particelle di esso rompa quell’equilibrio in 
cui si trovano rispettivamente tra loro le parti costituenti il nucleo e il protoplasma 
con conseguente sovrattività del contenuto nucleare. Comunque, è certo che la pro- 
liferazione cellulare segue abbastanza sollecitamente l’azione della tossina, e questa 
non potrebbe a mio giudizio essere solo limitata ad una iperemia, e a una conse- 
guente iperattività formativa delle cellule, perchè l’iperemia non si trova sempre 
allo stesso grado, e perchè ne è quasi sempre risparmiata la zona corticale, ove si 
manifestano di preferenza le attività cariocinetiche. Le zone più intensamente ipere- 
miche sono d’ordinario la media e l’interna, nelle quali, e più nella prima che nella 
seconda, sono più manifeste le attività secretorie. 

Quando si lasci a riposo l’animale dopo l'eccitazione, non si trovano più figure 
cariocinetiche nella zona corticale, ma al posto delle cellule a protoplasma compatto 
e finamente granuloso della zona glomerulosa si trovano cellule il cui protoplasma 
ha struttura chiaramente reticolare, e munito di grosse granulazioni splendenti par- 
zialmente tingibili coll’acido osmico, seguendo il metodo di Altmann. Allora si trova 
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si | esagerata anche l’attività secretoria delle cellule della zona media e interna, in cui 
| spesso si vedono dei vacuoli più o meno grossi contenenti un corpo omogeneo legger- 
mente tingibile in rosa coll’eosina. 

In tutte le ricerche da me eseguite, e sono numerosissime, io non ho mai potuto 
vedere il più piccolo accenno a variazioni nel nucleo di quelle cellule della sostanza 
midollare che si colorano in bruno sotto l’azione dei. sali di cromo. Assai di raro mi 
è occorso di vedere delle figure cariocinetiche nelle cellule. più vicine al centro della 
zona interna della capsula, e che sono in continuazione con quella di tutta la sostanza 
corticale, ma non mai nelle cellule suddette della sostanza midollare. Non è impro- 
babile che coloro i quali come il Martinotti (1. c.) accennano a proliferazione delle 
cellule della sostanza midollare sotto lo stesso stimolo che agisce sulle cellule della 
corteccia, traendo da ciò la conclusione che le due specie di cellule sieno identiche, 
abbiano in realtà riscontrata la cariocinesi in quelle cellule che sono in continuazione 
delle zone fascicolata e reticolata e che si spingono fino al centro, contigue affatto a 
quelle che assumono il coloramento bruno nei pezzi fissati in bicromato. 

Il modo di comportarsi assolutamente passivo del nucleo di queste cellule, l’aspetto 
del loro protoplasma bruno che spicca fra'le cellule capsulari limitrofe il cui proto- 
plasma è tinto in rosa dall’eosina e la loro ben nota peculiare struttura, consentono 
di ritenere che esse abbiano un ufficio e un’origine diversa da quella del resto del 
parenchima. Può darsi che esse formino un organo di terminazione nervosa, ma non 
ho alcun dato per dimostrarlo; nel loro protoplasma non trovai che qualche volta dei 
corpi omogenei tinti in rosa violaceo dall’eosina, che mi parve derivassero da una 
trasformazione di globuli rossi, i quali si trovano spesso entro il protoplasma delle 
cellule midollari. 

Con tale denominazione io vorrei indicare non tutte le cellule che si trovano 
al centro della capsula, ma solo quelle che evidentemente non si continuano colle 
cellule parenchimatose della capsula stessa e che avrebbero oltre le suddette proprietà, 
anche quella di secernere delle granulazioni che nei pezzi fissati in sali di cromo e 
colorati coll’ematossilina ferrica, si tingono in nero e si riversano ad accumuli, o a 
catenelle nel lume dei vasi. I vasi sanguigni al centro della capsula si trovano assai 
‘spesso dilatati e ripieni di globuli rossi e di un detrito granuloso che si colora in 
rosa coll’eosina, nei pezzi induriti nel liquido Muller con sublimato. Nelle sezioni dei 
maggiori tronchi venosi, si trovano poi quasi sempre in maggiore o minor copia, sia 
in animali operati, sid in soggetti normali, entro il lume stesso del vaso, alcune 
cellule capsulari in mezzo a globuli rossi, oppure si trova una massa omogenea e 
finemente granulosa che si tinge in rosa coll’ eosina, e che sembra derivare dalla 
fusione o dal disfacimento del protoplasma di alcune cellule, di cui rimangono i 
nuclei ad attestarne l’ esistenza, cosicchè sembra che non solo si eliminino nei vasi 
della capsula i granuli secreti del protoplasma cellulare, ma anche vi sia una costante 
eliminazione di alcune cellule capsulari in totalità. 

Poiche abbiamo veduto più sopra che una certa quantità di tossina bacterica 
è atta a stimolare l’attività produttiva e funzionale delle cellule capsulari, ho voluto 
provare l’azione di dosi più alte di tossina sotto la quale l’animale soccombe in breve 
tempo con lesioni analoghe a quelle che provoca la infezione acuta prodotta col bacterio 
da cui le tossine furono derivate. 
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Iniettando 6-8 e. c. di tossine attivissime sottocute ad una cavia di 400 gr. si 
può averne la morte in 36 ore col reperto di capsule assai congeste ed emorragiche. 
La serie delle cellule nelle tre zone della sostanza, corticale è alterata. ‘0 SCONnessa; 
vi sono cellule isolate o a gruppi di due o tre circondate da globuli rossi stravasati. 
Le cellule stesse presentano talora il nucleo quasi. privo di cromatina e pochissimo 
‘ tingibile, oppure èvvi una idropisia perinueleare. Il protoplasma, sopratutto nella zona 
media è così perforato da vacuoli di varia grandezza che tutta la cellula non è più 
rappresentata che da un nucleo e da un velo di protoplasma sottile con pochi sepi- 
menti. A piccolo ingrandimetito tutta la zona media apparisce come fosse vescicolare, 
attesa la profonda e generale vacuolizzazione di tutte le cellule (Fig. X, XI). Molte 
altre cellule hanno perduto il. nucleo e hanno il protoplasma necrotico in sfacelo. 
Anche in questi casi nessun mutamento sensibile si nota nelle cellule brune della 
sostanza midollare. Non si vedono naturalmente, figure cariocinetiche nella sostanza 
corticale, sia per il tempo breve dell’azione, sia per l’intensità eccessiva della stessa, 
manifestatasi con un'alterazione profonda di nutrizione. In questi casi, come anche 
in quelli in cui l’animale ha sopravissuto si nota anche come. insolito reperto una 
infiltrazione più o meno abbondante di leucociti a nucleo polimorfo, i quali sono forse 
attratti colà per chemiotessi dalla tossina, Il reperto suddescritto non è esclusivo delle 
tossine di b. Coli, ma sembra potersi ottenere con una grande quantità di altre 
sostanze. Così io ebbi un reperto analogo con iniezioni di grandi quantità di estratto 
di capsule di vitello, ed ebbi il reperto più dimostrativo del genere, trattando il 
‘coniglio con hisolfato di chinino, 

Praticai quattro iniezioni di 0,1 c. c. di tale sostanza in 4 giorni consecutivi 
e poi lasciai in riposo l’animale per due giorni. Ucciso l’animale trovai le capsule 
‘iperemiche, dalle quali ebbi i più evidenti preparati di vacuolizzazione delle cellule 
capsulari, sopratutto nella zona media. Anche nella zona glomerulosa eccezionalmente 
abbondante eranvi nelle cellule cilindriche o cubiche delle granulazioni più evidenti 
del solito, ma più in giù verso la zona media tutte le cellule erano rappresentate 
da un nucleo bene conservato, da una zona di protoplasma granuloso tinto in rosa 
coll’eosina e contenente uno o al più due grossi vacuoli assai bene circoscritti entro 
cui era un corpo omogeneo che assumeva un pallido colore rosa coll’eosina. 

Le cellule ad un vacuolo solo che erano le più numerose ricordavano per il cor- 
puscolo omogeneo che contenevano, quelle ben note del mollusco contagioso, e la 
loro apparenza era evidentemente determinata da una alterazione secretoria, per cui 
degenerano uno o più di quei granuli rifrangenti che costituiscono un ordinario 
reperto del protoplasma (Fig. XII e XII), In questo caso di avvelenamento con 
lesione delle capsule surrenali, ho trovato finora l’unica eccezione alla limitazione 
del processo nella zona corticale. Infatti, sotto l’azione del chinino, ho veduto for- 
marsi una notevole alterazione anche delle cellule proprie della sostanza midollare, 
consistente in una estrema areolizzazione del protoplasma che appariva sottilissimo 
e perforato in tutti i sensi, mentre il nucleo appariva inalterato. Un altro reperto 
un poco diverso, ma analogo al precedente, ottenni in una capsula di cavia alla quale 
ho iniettato il siero di un coniglio che avevo reso iperleucitotico con tossine bacte- 
riche. Il processo degenerativo non si presenta identico in ogni caso, ma talora la 
cellula ha un aspetto reticolato a maglie circolari grosse e regolari, oppure la cellula 
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‘nà rappresentata che da un nucleo e da un orlo di protoplasma che limita 
cavità, oppure nella cellula vi è solo un grosso vacuolo hene circoseritto conte- 


ia nente un corpieciuolo omogeneo e difficilmente colorabile. Probabilmente questi non 


sono che vari gradi di una medesima alterazione. Ho già detto più sopra che la 
gravidanza sembra favorire la formazione di vacuoli nel protoplasma per eccesso di 
funzione secretoria. Rare volte si trovano in vecchie e grosse cavie apparentemerite 
normali delle capsule grossissime che nella zona media presentano pure di cellule 
vacuolizzate. [i 

La partecipazione evidente 10 capsule surrenali ai processi infettivi, più che 
alle eventuali localizzazioni di bacteri, è verosimilmente dovuta ai veleni che le 
attraversano, e che forse vi vengono neutralizzati o trasformati. Se da tale trasfor- 
mazione risulti la produzione di sostanze che abbiano un'azione utile diretta per 
l'organismo, è cosa che non è stata ancora dimostrata. 

Le ricerche di Pfeiffer, di Wassermann e di Metschnikoff sulla origine delle 
bacteriolisine e delle emolisine tendono ad ammettere che le capsule surrenali abbiano 
in tali processi una importanza subordinata, e certo inferiore a quella della milza e 
del midollo delle ossa. E non ho potuto persuadermi che le capsule fabbrichino le 
così dette agglutinine, perchè, dalle poche esperienze fatte sin’ora, non ho visto che 
l'estratto di capsula di animali immunizzati eserciti una pronta e sensibile azione 
agglutinante sul bacterio col quale essi furono preparati. 

È tuttavia sempre importante per la dottrina generale della ipertrofia il fatto 
costante della proliferazione cellulare determinata dalla eliminazione o dalla trasfor- 
mazione di alcune sostanze eterogenee o venefiche, cui segue un aumento notevole 
della attività funzionale dell'organo (1). 

Non ho fatto esperienze per riconoscere se esista alcun rapporto fra le varia- 
zioni che ho descritto nel tessuto delle capsule sotto l’azione degli estratti e delle 
tossine e la produzione di quella sostanza che agisce sul tono cardiaco-vascolare. È 
noto, però, su tale proposito che Langlois ha fatto la curiosa osservazione che le 
capsule surrenali rese ipertrofiche con tossine bacteriche, perdono la facoltà di dare 
estratti che aumentino durevolmente la pressione vascolare. Egli adoperava. degli 
estratti molto più deboli del mio, e che erano stati spremuti attraverso filtri di 
cotone (2). 

Io credo, dal canto mio, abbastanza interessante la dimostrazione della esi- 
stenza di un organo dal cui parenchima si ottiene una sostanza che esercita un'azione 
deleteria sovra tanti elementi anatomici, e colla quale, senza intervento di bacteri 
o dei rispettivi veleni, si possono produrre sperimentalmente tante e svariate alte- 
razioni. È parimenti notevole il fatto che alcuni importanti risultati anatomo-pato- 
logici, non si possano più ottenere se l’estratto sia stato preventivamente riscaldato 
a 60°, o sia stato filtrato attraverso una candela di porcellana, e che l’azione 
dell'estratto sia molto meno intensa, quando sia stato essiccato rapidamente nel vuoto 
sopra acido solforico. 


(1) Vedi Ascmorr, Regeneration und Hypertrophie Ergebnisse u. s. v. Lubarsch, 1898. 
(2) Les capsules surrénales par Langlois. Paris, 1897. 
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